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 چکیده  

بینی تعامل بین  های مهم در طراحی داروی مبتنی بر ساختار، امکان پیشداکینگ مولکولی به عنوان یکی از روش      

ای ، مجموعه AutoDock افزارکند. نرمکند و به توسعه ترکیبات دارویی جدید کمک میها را فراهم میلیگاندها و پروتئین

را با استفاده از   DNA ها وپذیر به پروتئینبینی اتصال لیگاندهای انعطافباز خط فرمان، قابلیت پیشهای متناز برنامه

ای دارد. در مقابل،  کند و در تحقیقات داکینگ مولکولی کاربرد گستردههای ژنتیکی و ارزیابی انرژی فراهم میالگوریتم 

PyRx ک بر روی اهداف ماکرومولکولی  افزار با رابط گرافیکی آسان است که امکان غربالگری مجازی ترکیبات کوچیک نرم

افزار دارای کند. این نرمها تا تحلیل نتایج همراهی میسازی دادهکند و کاربران را در تمام مراحل از آمادهرا فراهم می

کند. مقایسه  ای را تسهیل میهای شیمیایی است که طراحی داروی رایانهامکاناتی مانند موتور تجسم قوی و مدیریت داده

 PyRx مناسب کاربران با تجربه و نیاز به تنظیمات دقیق است، در حالی که AutoDock دهد کهافزار نشان میدو نرم

ای برای طراحی منطقی تر است. داکینگ مولکولی با استفاده از این ابزارها، پایهتر مناسببرای کاربرد آسان و تحلیل سریع

  . کندم میدارو و شناسایی لیگاندهای با اتصال قوی فراه

 

 

 , طراحی دارو , لیگاند , غربالگری مجازی  PyRx  ,AutoDockداکینگ مولکولی , کلمات کلیدی :  

 

 

 مقدمه 

در کشف داروهای مدرن، داکینگ مولکولی به عنوان یک روش رایج در طراحی دارو مبتنی بر ساختار، نقش مهمی در        

گیری کند. این روش ,بررسی جهت های پایدار ایفا میها با لیگاندها برای تشکیل کمپلکسبینی نحوه تعامل پروتئینپیش

 سازد.  لیگاند در محل اتصال به گیرنده پروتئین یا آنزیم و تخمین انرژی آزاد اتصال را ممکن می

لیگاند، در تحلیل روابط فعالیت ساختاری ترکیبات جدید و  -بینی حالت اتصال پروتئینداکینگ مولکولی علاوه بر پیش

های کامپیوتری باعث افزایش  درک برهمکنش هدف با لیگاندهای خاص نیز کاربرد دارد. در عصر حاضر، پیشرفت فناوری

 [1].اندوری و سهولت انجام این مطالعات شده و ابزارهای مختلفی برای اتصال مولکولی در دسترس قرار گرفتهدقت، بهره

سازی تابع امتیازدهی،  های ژنتیکی و کمینهگیری از الگوریتمیکی از این ابزارهاست که با بهره AutoDock افزارنرم     

 [2]کند. بینی اتصال لیگاندها با ساختارهای مختلف را فراهم میامکان پیش

 AutoDockای از نرم افزارهای متن باز رایگان است. همچنین این مجموعه برای داکینگ محاسباتی و غربالگری مجموعه

 [3]های ماکرومولکولی کاربرد دارد.های کوچک در برابر گیرندهمجازی مولکول 
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 باشد: این مجموعه درحال حاضر شامل ابزارهای مکمل زیرمی

AutoDock     باشد که  برپایه الگوریتمی برای محاسبه انرژی آزاد اتصال و روش  : یک برنامه داکینگ محاسباتی می

کند . برای محاسبه نحوه اتصال لیگاندها باساختارهای مختلف  جستجوی سریع مبتنی بر الگوریتم زنتیکی لامارکی عمل می

 [4]گیرد.و کاهش انرژی سیستم برای تعیین اتصال بهینه , مورد استفاده قرارمی

 

 AutoDock vina  باشدکه براساس یک تابع امتیازدهی ساده و  : این ابزار , یک برنامه داکینگ مولکولی اماده به کارمی

 [6][5]کند.جستجوی سریع تطبیقی مبتنی بر بهینه سازی گرادیان عمل می

 

Raccoon2[7]باشد. در غربالگری و تجزیه و تحلیل مجازی کاربرد دارد. : یک ابزار گرافیکی می 

 

AutoLigand   [8]ای برای پیش بینی مکان های بهینه اتصال لیگاند به گیرنده هاست . : برنامه 

 

AutoDock Tools  یک ابزار گرافیکی است که برای آماده سازی مختصات , داکینگ و تجزیه و تحلیل مورد استفاده :

 [9]گیرد.قرار می

 

 AutoDock به طور گسترده در تحقیقات و کشف دارومورد استفاده قرار گرفته و این مجموعه به صورت رایگان در

 دسترس است. 

بااین حال ,برای تسهیل انجام فرایند داکینگ و مدیریت مراحل مختلف ان ,ابزارهای دیگری نیز مورد استفاده قرار      

این ابزار ,امکان شناسایی لیگاندها با تمایل اتصال بالاتر به پروتئین هدف را فراهم    . استPyRx گیرند که یکی از آنها می

توانند غربالگری مجازی را در محیط های مختلف انجام دهند . همچین به دانان بااستفاده از این ابزار میکند . شیمیمی

علاوه براین , امکاناتی برای نمایش نتایج و تجسم ساختارهای   کند.کاربران در تمامی مراحل از این فرایند کمک می

 [10]وجوددارد که درفرایند طراحی منطقی دارو اهمیت دارد.PyRxمولکولی در 

ای برای طراحی منطقی دارو و  کند . این اطلاعات پایهها و پارامترهای اتصال را فراهم میدر نهایت، داکینگ مولکولی داده

 باشد .  توسعه ترکیبات جدید می

 پردازیم. و نقش انها در داکینگ مولکولی میPyRX وAutoDock ی نرم افزارهای دراین مقاله , به بررسی و مقایسه

 

 

 

AutoDock.1 

باشد. از آن برای پیش بینی ترکیبات اتصال یک لیگاند کوچک ای از برنامه های خط فرمان میاین روش مجموعه       

 . شودباشد , استفاده میانعطاف پذیر به یک هدف ماکرومولکولی که ساختارآن مشخص می

AutoDock های  کند .ابتدا حالتبااستفاده از یک شبکه از پیش تعیین محاسبه شده , انرژی اتصال را سریع ارزیابی می

کند و پس از محاسبه انرژی حالات مختلف , پایدارترین مختلف قرارگیری لیگاند در محل اتصال پروتئین را بررسی می

 .  کندوضعیت اتصال را پیدامی

 برای موثر بودن داکینگ , دو مورد لازم است :     

 .  یک تابع امتیاز دهی که انرژی واقعی برهمکنش های زیستی را منعکس کند -1

 .  یک روش جستجوکه نتیجه قابل اعتماد ارائه دهد -2
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های فیزیکی ساخته شود .  تصمیم گرفته شد که تابع امتیازدهی , برپایه روش AutoDockدر اوایل توسعه مجموعه      

 [11] . چالش اصلی ایجاد تعادلی بین دقت محاسباتی و سرعت محاسبه در فرایند داکینگ بوده است

ها ارائه شد.  به عنوان اولین روش برای پیش بینی اتصال لیگاندهای انعطاف پذیر با  پروتئین AutoDockسی سال پیش , 

های پیش بینی ساختارهای زیست مولکولی , بسیار محدود  درآن دوران ,به دلیل نوپا بودن ساختارهای محاسباتی ,روش 

 [11]. بود

, دو مورد را باهم ترکیب کرد : ارزیابی انرژی به روش حجمی و روش جستجوی بازپخت  AutoDockاولین نسخه از      

.به دلیل محدودیت های سخت افزاری در آن دوران , انعطاف پذیری لیگاند محدود بود. با وجود این محدودیت   شبیه سازی

 [11].   فراهم کرد AutoDockتر های پیشرفتهای برای توسعه نسخه ها , این رویکرد ,پایه

های دارویی و داکینگ مولکولی  یکی از ابزارهای اصلی و پرکابرد در زمینهAutoDock پس از گذشت سی سال, هنوزهم  

استناد در   30000مقاله و بیش از  7000بیش از PubMedcentral, درپایگاه  AutoDock. جستجوی عبارت  باشدمی

Google scholar توان به بررسی کابردهای آن می از . باشددهنده اهمیت این مجموعه در تحقیقات داکینگ مینشان

 [11]. و طراحی و بررسی مهارکننده های دارویی اشاره کرد DNAها به اتصال لیگاندها به آنزیم , مطالعه اتصال مولکول
 

PyRx .2    و کاربردآن در داکینگ مولکولی 

باشد که میتواند سلامت افراد را بهبود کشف دارو امروزه یکی از مهم ترین حوزه های تحقیقات زیست پزشکی می       

تر به نقاط مختلف بدن , بیشتر از بخشد. ترکیبات شیمیایی کوچک به دلیل توانایی مصرف خوراکی و دسترسی راحت 

ها  گیرند . سنتز این ترکیبات , فرصتها در طراحی دارو مورد استفاده قرار میها و آنتی بادیترکیبات بزرگ مانند  پروتئین

هایی را ایجاد کرده است .آزمایش تمامی ترکیبات ممکن روی انسان , بسیار پرهزینه و زمان بر خواهد بود ؛ به  و چالش 

 [12]همین دلیل غربالگری مجازی نقش مهمی در شناسایی لیگاندهای مناسب در کشف دارو دارد .

PyRx      گیرد و در تمامی مراحل , ازآماده سازی  افزار متن باز است در غربالگری مجازی مورد استفاده قرار مییک نرم

کند. این نرم افزار امکان بررسی اتصال ترکیبات کوچک به اهداف ماکرومولکولی را فراهم داده تا تحلیل نتایج کمک می

قابلیت مدیریت داده ها مانند صفحه گسترده  توان به رابط کاربری آسان ,می PyRxاز جمله امکانات  [14][13]کند .می

را به ابزاری  PyRxها ,  شیمیایی و موتور تجسم قوی برای مشاهده تحلیل ساختارهای مولکولی اشاره کرد . این ویژگی

بعدی نورآمینیداز ویروس آنفولوانزا برای مثال , ساختار سه [13] .ای تبدیل کرده است ارزشمند برای طراحی داروی رایانه

غربالگری شدند تا بهترین   PyRxبه عنوان هدف انتخاب شد . لیگاندهای زانامیویر , سیالیک اسید و ساکارز با استفاده از 

 [16][15]ترکیبات از نظر اتصال به هدف شناسایی شوند . 

 

 

 PyRxو    AutoDockمقایسه  3.

 

باشد . هردو در  دارای یک رابط گرافیکی آسان می  PyRxیک خط فرمان است در حالی که  AutoDockنرم افزار       

 فرایند داکینگ مولکولی کاربرد دارند . 

قادر به   PyRxرا دارد اما  DNAها و  امکان پیش بینی اتصال لیگاندهای انعطاف پذیر به پروتئین AutoDockنرم افزار 

نیاز به    AutoDockشناسایی لیگاندها با تمایل اتصال بالا به پروتئین هدف هستند . در مدیریت فرایند داکینگ , 

کند.   در تمامی مراحل از آماداه سازی تا تحلیل نتایج به کاربر کمک می PyRxتنظیمات دستی و دانش فنی دارد  , اما 

 باشد . دارای موتور تجسم قوی است برای مشاهده ساختارهای مولکولی می PyRxعلاوه براین 
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 جمع بندی 4. 

هردو کاربرد گسترده   PyRxو   AutoDockداکینگ مولکولی , ابزاری کلیدی در کشف دارواست و نرم افزارهای       

با خط فرمان و کنترل دقیق فرایند , برای کاربرانی که دانش فنی و همچنین تجربه قبلی  AutoDockای در آن دارند .

با رابط گرافیکی آسان و امکانات تجسم و مدیریت داده ها ,   PyRxدر کار با این نرم افزار دارند , بهتر است ؛ در حالی که 

 کند . انتخاب بین این دو نرم افزار , بستگی به نیاز مطالعه و تجربه کاربر دارد . فرایند داکینگ را ساده و سریع می
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